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 2014年 10 月から 2015 年 12月の間に、マイメンシン医科大学病院およびマイメンシン
市内の臨床検査機関（Doctors Diagnostic Center）で分離された大腸菌 233株と肺炎桿








 全菌株を対象に、微量液体希釈法による 18抗菌薬に対するMIC（限定範囲）をDry Plate 
Eiken（栄研化学）を用いて測定した。CLSIのガイドラインにより MIC 値から感受性、
耐性の判定を行った。さらにカルバペネム耐性株については、colistin と tigecycline の
MIC を微量液体希釈法により測定した。 
3.βラクタマーゼ遺伝子、プラスミド性キノロン耐性遺伝子の検出と解析 
 CTX-M, TEM, SHV 遺伝子を多重 PCR により検出し、さらに CTX-M 遺伝子の 4 群
（group 1, 2, 9, 8/25/26）を多重 PCRにより区別した。カルバペネム耐性を示した菌株
については、13 種のカルバペネマーゼ遺伝子の検出を多重/単一 PCR により行った。
AmpCβラクタマーゼの 6 群を既報に従い多重 PCRで群別した。CTX-M, TEM, SHV, 
カルバペネマーゼ（NDM, OXA）、CMYの遺伝子配列を PCR-ダイレクトシークエンス
法により決定し、NCBI のサイトにある BLAST を用いて該当するサブタイプを探索し






 全大腸菌株について、系統群 4 種（A, B1, B2, D）を既報の多重 PCR 系を用いて群別し
た。なお最近報告された B2群の変異型 B2b を、従来の型 B2a と区別して記録した。ま
た大腸菌、肺炎桿菌分離株の中から代表的な菌株を選び、それらに対し、多座位配列型
別（MLST）に基づき STを決定した。またそれぞれの菌種の病原因子遺伝子の存在を、
多重/単一 PCRにより検出した。大腸菌に対しては PCRで血清型 O25b を規定する遺伝
子座（O25bアレル）の検出を行い、陽性となった菌株については、fimH (type 1 fimbrial 
adhesin gene)に基づく遺伝子型別（fimH typing）を実施した。 
 
【研究成績】 
  大腸菌 233株のうち、系統群 B2 が最も多く（33.5％）、A 群、D 群と続いた。大腸菌
は多くのペニシリン系、セフェム系抗菌薬、その他の薬剤に対し、肺炎桿菌よりも高い
耐性率を示した。大腸菌の中では、B2、D 群は A、B1 群よりも概して高い耐性率を示
し、cefotaxime、ceftazidime への耐性率は有意に高かった。メロペネム耐性を示した
のは大腸菌 19株（8.2％）、肺炎桿菌 5株（3.5％）であったが、いずれも colistin、tigecycline
には感受性であった。 
  βラクタマーゼ遺伝子の検出では、blaTEMは 2菌種で同等の検出率であったが、blaSHV     
 と blaCTX-M-1 groupは肺炎桿菌のほうが大腸菌より高い検出率を示した。大腸菌ではB2、
D 群で blaCTX-M の保有率が高かった（各々41％、41.9％）。カルバペネマーゼ遺伝子は
大腸菌 9株（3.9％）、肺炎桿菌 3株（2.1％）に検出され、blaNDM-1（大腸菌 2 株、A群、
B2b 群；肺炎桿菌 2 株）、blaNDM-5（大腸菌 4 株、A 群、B2a 群）、blaNDM-7（大腸菌 3
株、B1 群、D 群）、blaOXA-181（肺炎桿菌 1 株）と同定された。AmpC 遺伝子は両菌種
合わせて 11株（2.9％）と低率で、いずれも CIT-family に分類された。大腸菌の O25b
アレルは 23株（9.8％）、B2a群のみに検出され、それらはすべて levofloxacin 耐性で、
7割以上が fimH30サブタイプと同定された。PMQR遺伝子 aac-6’-Ib-crは大腸菌の30％
に検出され、B2a群での保有率が最も高かった（49.3％）。 
  ESBL 遺伝子、カルバペネマーゼ遺伝子保有株を含む、大腸菌 26 株、肺炎桿菌 20株
について、遺伝学的特徴を詳細に解析した。これらが持つ TEM遺伝子はすべて blaTEM-1
で、SHV 酵素遺伝子の型では SHV-1 が両菌種に、SHV-28が大腸菌、SHV-11、12、27、
201、202が肺炎桿菌で同定された。そのうちSHV-201、202は新規の型であった。CTX-M
遺伝子は殆どが blaCTX-M-15と同定され、すべての系統群の大腸菌、肺炎桿菌で検出され




の肺炎桿菌 1株で同定された。大腸菌 26 株の中で検出された AmpC 遺伝子は blaCMY-2、
blaCMY-42、blaCMY-160に区別された。このうち CMY-160は新規の型で、系統遺伝学的に





ある。大腸菌、肺炎桿菌ともに主要な ESBL は CTX-M-1 群であった。系統群 B2、血
清群 O25bの特徴を持つ ST131大腸菌は、ESBLを産生するとともに多剤耐性を示し、
ST38、 ST405、ST648などとともに腸管外感染を起こすパンデミッククローンとして
知られる。今回の研究では B2-O25b は大腸菌の約 10％、blaCTX-M陽性株中 29％であり、
以前の調査（2010-2012 年、産褥期感染症の起因菌の解析）における大腸菌の blaCTX-M
陽性株の割合（26％）に近かった。また今回、blaCTX-M-15 または blaCTX-M-27 を持つ
B2-ST131 の存在を確認した。このことから、B2-ST131 は ESBL 産生株の中では圧倒
的優位ではないものの、一定のレベルで推移していることが示唆された。ST131のうち
fimH30 亜型の株はキノロン耐性を伴い 2000 年以降米国で増加していることが報告さ
れている。今回の我々の研究でも O25b の菌株はみな levofloxacin 耐性で、その多くが
fimH30 亜型に型別され、バングラデシュでも米国と同様の菌株が拡がりつつあること
が示唆された。 






の blaNDM保有率が高く、また 8種の異なる STの菌株に見つかったことから、カルバペ
ネマーゼ遺伝子は大腸菌において拡大しつつあると考えられた。今回、バングラデシュ
では blaNDM-5が初めて検出され、blaNDM-7の検出は、以前に産褥期感染症起因菌での発
見に続き 2 度目の報告となる。NDM-5は 2011 年以降、世界的な広がりを見せており、





ラス Dβラクタマーゼ OXA-48 の変異型で、2007 年インドでの報告以降、ほとんど世
界中で検出されている。今回 blaOXA-181が検出された ST43肺炎桿菌は、OXA-48-lileカ
ルバペネマーゼ保有クローンとしてはマイナーであるが、優勢なクローンとして知られ
る ST11、ST101 は本研究でも見つかっており、それらへの OXA 型カルバペネマーゼ
遺伝子の伝播が今後懸念されると考えられる。 
  今回の研究ではバングラデシュにおける大腸菌、肺炎桿菌での ESBL、カルバペネマ
ーゼ遺伝子の分布状況と、それらを保有する菌株の遺伝学的特徴を明らかにした。まだ









              （平成 30年 11月 1日授与） 
報告番号 乙第 3044号 氏  名 Emily Rahman Khan 
 
論文審査 
担 当 者 
主査 小 林  宣 道 副査  横 田  伸 一 




Prevalence and molecular epidemiology of clinical isolates of 
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae harboring 







る。研究対象としたのは、2014年 10月から 2015年 12月の間、マイメンシン医科大学
病院および市内臨床検査機関で分離された大腸菌 233株と肺炎桿菌 142株の計 375株で




桿菌 5株（3.5％）に見られ、そのうち大腸菌 9株、肺炎桿菌 3株にカルバペネマーゼ遺
伝子（NDM-1, -5. -7, OXA-181）が検出された。NDM-5、肺炎桿菌における OXA-181
はバングラデシュでは初めての報告となる。以上の研究結果は、バングラデシュにおけ
る大腸菌、肺炎桿菌の薬剤耐性化とその分子機序に関する実態を明らかにするものであ
り、今後同国で進められる耐性菌対策の基礎資料として役立つものと考えられる。これ
らのことから、本研究論文は医学博士の学位に値するものであると審査委員全員から評
価された。 
 
